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　　　AFinal　Filter　fCr　Reducing　Pa“iculate
　　　　　　　Matters　in　Parenteral　Solutions
　　Particulate　matters　in　intravenous　solution
have　often　constituted　one　of　the　hazards輌n
using　intravenous　infusions．
　　In　British　Pharmacopoeia　and　also　in　the
United　States　Pharmacopoeia，　there　are　de・
scriptions　of　the　limit　of　number　and　size　of
particles　in　intravenous　Huid．　A　similar　stand・
ard　may　be　incorporated　into　the　Japanese
Pharmacopoeia　in　the　near　future．
　　Dr．　Horioka　and　his　group　recently　have
made　a　detailed　study　of　the　particulate　con・
tamination　regard三ng　the　size　and　the　nulnber
in　infusion　fluid1）．
　　As　shown　in　Ta1）le　I，丘ve　sources　can　be
considered　for　the　contamination　of　insoluble
foreign　matters　in　parenteral　solutions．　The
丘rst　one　may　come　from　glass　containers　and
rubber　stoppers．　The　second，　pottery　files　as
used　in　Japan　in　cutting　the　ampules．　The
third，　contam nation　in　solid　parenteral　drugs
themselves．　In　these　preparations，　contaminants
enter　the　product　on　the　process　of　manufac．
turing　and packaging．　The　fourth，　contami．
　　TABLE　I．　Source　of　Particulate　Contamination
1．　Infusion　container：
2． Ampule
3．　Solid p renteral
4．　Infusion　set
5．　Admixture
??．
・
・
・
．
glass　6akes　and　rubber
stopper
glass　fragment，　pottery
fragment
contamination　in　bulk，　on
dividing　Pr㏄ess
contamination　due　to　in－
SUf五Cient　dean近19
glass　and　pottery　frag－
ment十each　particular
COntam辻遭tiOn十COntami－
nation　of　syringe
＊Guest　lecture　at　Asian　Regional　Meeting
　　Sri　Lanka，　March，1976．
of　the　Commonwealth　Pharmaceutical　Association，　Colombo，
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nation　due　to　the　insu伍cient　cleaning　in　in－
fusion　sets．　As　the丘fth，　various　kinds　of
contaminants　may　be　introduced　in　the　admix・
ture．　We　have　to　pay　attention　to　this　problem
because　the　practice　of　adding　several　solution
into　intravenous　6uid　in　the　ward　is　widely
available．　Here，　glass　and　pottery　fragment
seem　to　be　the　main　contaminants．　The
syringe　often　performs　a　carrier　of　contami－
nants．
　　Figure　l　shows　the　microscopic　evidence　of
contaminants　collected　by　Milipore　membrane
丘lters．　The　photograph　“A”shows　the　con・
taminants　in　electrolyte　solutlon，　but　their
origin　is　not　known．“B”shows　numerous
contaminants　in　a　solid　parenteral．　Some　of
them　are丘brous　substances．　Metalic　particles
are　also　recognized．　Here，　the　minimum　one
scale　corresponds　to　25　皿icrones．
　　Figure　2　shows　scattered　glass　fragments　on
the　surface　of　ampules　and　also　the　contami・
nants　in　infusion　sets．　Since　the　pressure　in・
side　an　a皿pule　is　lower　than　the　atmospheric
pressure，　glass　fragments　are　drawn　into　the
a皿pule　when　it　is　opened．　Photograph‘‘B”
shows　the　surface　of　an　ampule　scratched　with
A：electlyte　solution
apottery　file　and　the　photograph　‘‘C”shows
the surface　after　the　fragments　were　wiped　off
before　opening，　as　reduced　the　fragment　con－
tamination　considerably．　The　photograph“D”
hows　some　contaminants　found　in　an　infusion
set． The　pr sence　of　such　large　contaminants
suggests　that　infusion　sets　generally　contain
Var10US　COntamlnantS．
　　In　order　 o　prevent　and　also　to　remove　these
kinds　of　contaminations，　precise　handlings
should　be　given　on　the　whole　processes　of
manufacturing　and　also　administration　of　par・
enteral　solutions．　For　example，　polypropylene
or　polyethylene　bottles，　or　glass　bottles　with
polyethylene　or　teflon　coated　rubber　stopPers
should　be　recommended．　An　improvement　in
processing　of　solid　parenteral　drugs　is　impor・
tant，　too．　This　is　concemed　with　an　applica－
tion　of　freeze・dried　process．　It　should　also　be
consider d　to　use　polyethylene　ampule　and　small
volume　vialS．
　 Hoveve，　the　most　effective　method　in　reduc・
ing　particulate　matters　during　the　administra－
tion　seems　to　be　the　use　of　final丘lters．　By
his　device，　the　contamination　after　opening
the　 mpule　may　be　kept　minimum．　The　name
B：antibiotics　solid　parenteral
Fig．1．　Particulate　Contamination　in　Infusion　and　Solid　ParenteraL
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A：fractured　alnpuleB：damage　on　ampule　surface
C：after　wiping　off
D：contaminants　in　infusion　sets
?
Fig．2．　Glass　and　Pottery　Fragments　and　Particulate　Contamination　in　Infusion　Sets．
‘‘final　filter”was　given　by　Dr．　Davis　several
years　ago2），　and　the　merits　of　this　kind　of
device　have　been　discussed　by　many　workers．
　　Fjgure　3　shows　the　final　filter　developed　by
Dr．　Horioka　and　his　group1・3）．　It　is　composed
of　a　polyethylene　adaptor　of　O．7by　2．O　centi・
meters，　in　which　36　pressed　curled　pieces　of
polyester　fibers　of　3　meters　in　length　are　in－
serted．　This丘lter　is　set　between　the　syringe
and　the　needle．　Any　fragment　does　not　come
out　because　each丘ber　is　so　long．　In　order　to
evaluate　the　effect　of　the　丘nal　丘lter，　they
studied　the　particle　size　distribution　before　and
after　the　filtration、　As　the　model　experiment，
they　tried　oak　charcoal　and　latex，　too．　The
results　shown　in　Fig．4　were　obtained　using
a5channels　HIAC　automatic　particle　counter．
T e　vertical　axis　here　is　in　logrithmic　scale．
　　　The ef〔ect　of　the丘nal丘lter　is　shown　to　be
remarkable．　In　the　case　of　latex　particles，　the
effect　was　less　than　the　other　cases．　This　may
e due　to　the　completely　spherical　shape　of
the　particles．　Actually　such　spherical　particles
are　not　observed　in　parenteral　preparations．
Therefore，　it　can　be　said　that　this　new丘nal
創t r has　a　dramatic　effect　on　reducing　par－
tiCUIate　matterS．
　Th y　inv stigated　an　optimal　length　of　the
fiber， and　found　the　best　result　was　given　with
the丘ber　of　3　meters　without　decreasing　the
且ow　rate　of　Huid，　which　was　shown　in　Fig．3．
The　particles　larger　than　25　micrones　are
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6ber　filter　consists　of　compres3ed　curled　polyester　strand
（3mlength×36　p三eces　of　6bα，　diameter　20μm）
filter　support
??｛
　　　　　　　　　　　　　　　　‘I
　　　　　　　　　　　　　　　　n
旨一一一一一一一一2・Ocm・一→
0．7c
filte「　holder
Fig．3．　Constitution　of　Terminal　Ishikawa　Fine　Filter　Unit．
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A：Solid　parenteral　B：Oak　charcoal　particle（＜37μm）　C：Latex　particle
　　　■●▲no丘lter　　　口○△with丘lter　　　　　　　　　　　（5．7±1．5μm）
Fig．4．　Particle　Size　Distribution　before　and　after　pass口1g　through　Filter．
completely　removed　in　infusion　solution　of
commercially　available　products，　as　shown　in
Table　II．
　　Generally，　the　final　filter　is　designed　for　the
administration　of　a　large　volume　of　intravenous
solution．　However，　it　can　be　used　for　an
injection　with　syringe，　too．　If　it　is　desired　to
remove　smaller　particles，　highly　compressed
p lyester丘bers　or　Milipore丘lter　of　glass丘ber
can　be　u ed　instead．　In　Japan，　the　final丘lter
is　getting　Popular　in　every　class　of　hospitals．
　　Polyole6ne　Bottles　for　Infusion　Solutions．
　　　　　　Especially，　Polypropylene　Bottles
　 Plast c　containers　have　been　widely　used　in
pharmaceutical　field，　owing　to　the　progress　in
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TABLE　II．　Removing　Eκect　in　Infusion　of　Solid　parenteral
Solid　parenteral＊
A635　mg
．? 59
C250　mg
C250　mg
﹇｛｛｛｛
Control（0．9％NaCl．
in　Polypropylene）
F血efilter
?
on丘lter
with　filter
no丘1ter
with　61ter
no丘lter
with丘lter
no丘lter
with　filter
no丘 ter
with　filter
5－10
HIAC　method＊＊
　　　　10－25
　　（particle　in　l　vial）
25－50　　50－100＞100μ
21464
　5628（73．89ち）
22184
　1306（94．1％）
8368
　2472（70．5％）
5237
　437（91．7％）
2258
　71（96．8％）
1551
　87（94．19ち）
708
　60（91．5％）
644
　28（95．79ち）
95．8
　0
55．6
　0
37．5
　0
38．9
0
5．6
0
5．6
0
2．8
0
ユ．4
0
0
0
1．4
0
0
0
0
0
370
25
?6 0
　
? ? ?
Microscopic
method＊＊＊
　＞100μ
29
24
8
2
0
　　＊　Solid　parenteral　dissolved　in　500　mZ　isotonic　sodium　chloride　solution　in　polypropylene　made　by　biaxially
　　　　streching　method．
＊＊　Particle　number　is　the　mean　of　three　samples，1sample　was　measured　6　times．
＊＊＊　Particle　number　is　the　mean　of　three　samples．
plastic　industries．
　　Among　the　containers　for　infusion　solutions，
there　are　various　styles　of　plastic　bottles．
　　Plastic　bottles　have　various　merits．　With　the
view　of　manufacturing，　they　are　suitable　to
the　quallty　control，　espic輌ally，　to　the　automatlc
processing　of　丘lling　of　the　solution　and　of
packaging．　Also　they　are　convenient　in　tras・
portation　both　at　commercial　market　and　in
hospital　because　they　are　not　beakable．　In　the
same　meaning，　they　are　convenient　ln　clinical
use，　too．　And　they　are　easy　for　disposing
after　use．　Moreover，　little　particulate　con．
tamination　is　expected　compared　with　glass
bottles．　This　is　an　important　point，　as　men－
t三〇ned　previously．
　　On　the　other　hand，　they　have　some　demerits．
If　such　substance　as　plasticizer　is　added，　it
may　come　out　in　solution．　Such　interaction
as　adsorption　of　drug　from　solution　may　take
place．　Vapor　or　gass　may　permeate　into　the
bottle．　It　is　di伍cult　to　look　ins▲de　the　bottle
because　of　the　low　transparency　compared　with
glass　bottles．　Somet三mes，　a　deformation　may
take　p ace　because　of　low　heat・resistance．
However，　these　problems　can　be　a1皿ost　solved．
Especially polyole丘ne　bottles　have　much　merits
overcoming　the　demerits．
　　According　 o　the　experiment　of　Dr．　Hori．
ka4），　the　extract　of　polyvinyl　chloride　bottle
showed　a con iderable　UV　absorption，　as　shown
in　Fig．5．　Moreover，　the　absorption　curves
differ d　with　the　variety　of　polyvinyl　chloride．
This　result　may　be　based　on　the　di任erence　in
the　kind　of　additives．　Any　absorvance　is
hardly　observed　jn　such　polyolefine　as　polypro・
pylene　and　polyethylene．
　　Generally，　polyolefine　has　a　good　plasticity
itself．　Therefore，　it　does　not　need　any　plas．
ticizer　for　molding，　and　thus　sometimes　it　is
called‘‘pure　plastics”．　That　may　be　the　reason
w y　polyone丘ne　bottles　release　less　amount　of
s bstance　in　solution．
　　Among　p lyole丘ne　bottles，　here　will　be　ex・
plain d　　polypropylene　bottles　developed　by
Otsuka　Pharmaceutical　Company，　which　is
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LO
0．8
0．6
0．4
0．2
PVC
（Fenwal
　　　ACD）
PVC（DotD（2・×dil）
PE（Hausmann）
PP（Mitsui）
‘PP（Denmarkダ
PVC：polyvinyl　chloride
　PE：polyethylene
　PP：polypropylene
　　　　　　220　　　　　　240　　　　　　260　　　　　　280　　　　　　300mμ
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Wave　length
Fig．5．　UV　Spectra　of　Aqueous　Extract　of　Plastic　Containers．
named“Plabottle5）”．
　　Actualy　the　product　is　com皿ercially　available，
but　the　details　of　manufacturing　process　are
not　disclosed　because　many　of　them　belong　to
the　company’s　know・how．　Anyway，　the　prod－
uct　has　excellent　properties　as　a　container　for
infusion　solutions．
When　Plabottle　is　tested　according　to　the
methods　for　plastic　containers　described　in
Japanese　Pharmacopoeia，　United　States　Phar・
macopoeia　and　British　Pharmacopoeia，　it　meets
all　the　requ三rements．
　　According　to　the　intracutanious　reactivity
test　using　albino　rabbits，　both　extracts　with
normal　saline　and　with　alcohol　plus　normal
saline　gave　no　tissue　reaction　as　well　as　blank
solution．　The　haemolysis　test　of　the　extract
with　normal　saline　using　the丘ber－free　blood
rabit　was　negative　as　well　as　biank．　The
implantation　test　using　the　muscular　tissue　of
the　paravertebral　site　of　rabbit　was　also　nega－
tive　as　we l　as　USP　Negative　Control　Plastic
Reference　Standard．
　Plabottle　is　made　of　polypropylene　by　blow
molding　of　biaxial　orientation，　and　thus　it　is
Pτoduced　as a　good　transparent　container　for
infusion　solution．　Compared　with　glass　bottle
in　transparency　at　450　nm，　Plabottle　was　as
nearly　transparent　as　glass　bottle：　glass　bottle
93．16±2．94％；Plabottle　88．96±1．69％，　in　com・
paratlve　 ransparency・
　　When　Plabottle　was　tested　according　to　the
method　of　microbial　permeability　test　described
in　Swiss　Pharmacopoeia，　the　result　proved　that
Plabottle　is　resistant　to　microbial　passage．
Fol owing　Swiss　Pharmacopoeia，5％glucose
s lu ion　and　Ringer’s　solution　were　filled　in
Plabottles，　respectively，　then　sterilized，　and
incub ted　in　b皿illon　medium　to　which　5εアmZ∠α
沈αγ6ε5cεη5　was　inoculated．　After　8　days，　any
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bacterial　growth　was　not　observed．　According
to　the　sterility　test　described　in　Japanese　Phar－
macopoeia　also，　the　result　was　negative．
　　According　to　the　stability　test，　sodium　lactate
injection，　dextrose　and　sodium　chloride　injec・
tion，　normal　saline　injection　and　intraperitoneal
sohltion　bottled　in　Plabottles　were　all　kept
stable　at　room　temperature　for　2　yers，　and　at
400r　50°for　one　year．　For　example，　content，
pH，　purity，　pyrogenicity，　sterility，　particulate
matters　and　weight　change　are　kept　stable　and
have　no　problem．
　　Figure　6　shows　the　change　of　pH　of　physi・
ologic　saline　solution　in　comparison　with　rubber
stoppered　glass　bottle．　In　Plabottle，　pH　was
kept　almost　the　same　for　two　years，袖ile　in
the　rubber　stoppered　glass　bottle　pH　rose
gradually．　In　the　rubber　stoPPered　glass　bottle，
some　alkaline　substances　may　come　out　in
solution，　which　probably　cause　the　pH　rise．
　　As　shown　in　Fig．7，　any　particulate　matter
did　not　apPear　in　physiologic　saline　solution
in　Plabottle，　while　in　rubber　stoppered　glass
bottle，　particulate　matters　apPear　after　6　months
and　subsequently　increased　remarkably．　The
PH
7
6
5
　　2610】4182226】刀onths
　Period　of　preservation　at　room　temperature
Fig．6．　Change　of　pH　of　Physiologic　Sal血e
　　　　　　　Solution　in　Plabottle　and　Rubber
　　　　　　　Stoppered　Glass　Bottle．
40
30
?…
　
　
　???????
????????????OO??』』???
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　saline
　　　　　　　　　　　　10　　12　14　　16　　18　20　22　　24　months
　　　Peri・d・f　preservation　at　room　temperature
Fig．7．　Occurrence　of　Particulate　Matter．
vertical　axis　is　given　in　frequence　of　occurance．
So it　can　be　said　that　in　rubber　stoppered
bottles，　particulate　matters　were　observed　in
near y　half　of　bottles　after　2　years’preserva－
tion．
　　I 　has been　gen rally　accepted　that　particulate
matters　apPear　in　the　solution　in　rubber　stoP・
pered　bottles　after　a　long　time．　This　is　sub’
stantially　due　to　the　nature　of　rubber　stoPPer
of　glass　bottle．　Various　additives　in　the　rubber
stoPPer　or　in rins▲c　substances　in　glass　can　be
eluted　or　deposited　into　solution，　and　they
may　apPreciate　to　form　a　visible　mass　of　par・
ticles　with　the lapse　of　ti皿e．
　　From　these　results，　it　can　be　understood
that　Plabottle　afford　a　very　available　means　as
the　container　for　infusion　solutions．　Now　in
Japan，　P】abottle　is　recognized　to　be　at　the
highest　level．
　　　Some　Dissolution　Studies　of　Solid　Phar・
　　　　　maceutical　Preparations．　Inclusion
　　　　　　　　　Compounds　of　Drugs　with
　　　　　　　　　　　　　　Cyclodextrins
When　a　drug　is　administered，　the　drug　e∬ect
generally　depends　on　the　bioavailability．　The
bioavailability　of　drug　is　de丘ned　as　the　amount
and　the　rate　of　drug　taken　into　the　dody．
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And　this　may　often　differ　among　the　different
preparations　of　the　same　generic　name．　The
most　famous　example　is　the　chloramphenicol
palmitate　preparation．
　　Aproblem　of　the　diκerence　in　bioavailability
of　drug　generally　arises　in　such　solid　prepara・
tions　as　powders，　capsules，　granules　and　tablets．
Usually　the　drug　in　solution　is　absorbed　fast
because　the　interfacial　area　of　gastro・intestinal
tract　which　is　effective　for　the　absorption　of
drug　in　body，　is　very　large。　In　the　case　of
human，　this　area　is　said　to　be　almost　as　large
as　a　tennis　court．　Therefore，　the　dissolution
of　particles　of　drug　performs　a　rate　determin・
ing　step　in　the　absorption　of　drug．　In　other
words，　this　affects　the　bioavailability　of　drug．
　　Actually　there　are　many　reports　to　show
that　the　bioava輌1ability　is　related　to　the　dissolu・
tioll　rate　of　drug．　Figure　8　shows　the　data
of　various　aspiri　n　preparations　by　Dr．　Levy6）．
When　the　same　amount　of　aspirin　is　adminis・
tered　orally，　the　absorption　rate　increases　with
the　dissolution　rate．
　　Achemical　compound　often　has　di任erent
Φ??』??〔
?????????????．
　　（bo?）?〔』?↑㌃
唱????????＝??
22
20
18
16
14
12．
10
　100　　200　　300　　400　　500　　600
　　　　　　　　　Amount　dissolved　within　10
　　　　　　　　　1nin　in　vitro　（mg）
Fig．8．　Various　Preparations　of　Aspirin．
crystalline　forms，　such　carbon　and　diamond．
Th s kind　of　phenomena　is　called　polymor－
p ism．　In　the　case　of　drug，　there　has　never
been　found　such　a　difference　as　between　car．
on　 nd　diamond．　However，　chloramphenical
palmitat 　mentioned　already　has　four　di任erent
crystaUine　forms，　for　example．
　 Figure　9　shows　two　different　crystalline
forms　of　aspirin　give　different　absorption
curves．　The　two　polymorphs　were　oもtained
by　Dr．　Tawashi　of　the　University　of　Montreai7），
Polymorph　II　has　about　70％higher　bioavaila－
bility．
　Exampl s　mentioned　already　show　the　im－
portance　of　dissolution　studies　of　pharmaceu・
tical　preparations．
　　For he　studies，　the　dissolution　of　intact
active　ingredient　should　be　considered　丘rst．
The　important　factors　in　this　study　are：　par・
ticle　size，　crystalline　form，　and　solubility　of
powder，　and　 uch　testing　conditions　as　tem・
perature，　 tirring　speed，　volume　of　test　solution
冨?﹇??】?＝???。?
酬60m
50
40
30
20
1・
?
polymorph
　　　　　　　　　　　　　0
　　　　　　　　　　　　　　　　10　　20　30　　40　50　60
　　　　　　　　　　　　　　Time　after　administration
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（min）
Fig．9．　Absorption　of　Two　Polymorphs　of　Aspirin．
一 54一
Pr㏄．　Hoshi　Pharm，　No．18，1976
and　so　on．
　　Second，　the　release　of　drug　from　the　prepara・
tion　should　be　studied．　This　is　especially　impor－
tant　from　the　practical　point　of　view．　For　this，
the　stirring　apParatus　and　analytical　apParatus
should　be　developed．　Of　course，　automatical
ones　are　preferable．　And　the　appropriate　test
solution　should　be　investigated，　regarding　pH
and　ionic　strength　of　the　solution，　which　give
influence　on　the　dissolution　rate．　Especially
for　coated　preparations，　not　only　pH，　but　also
ionic　strength　is　important．
　　Third，　the　correlation　between切仇彦ro　result
and　clinical　effect　should　be　studied．　As　is
well　known，　this　is　important　in　developing　an
available　method　of　dissolution　test．
　　Various　methods　for　dissolution　test　have
been　investigated　by　many　workers．
　　Figure　10　is　the　apparatus　for　the　dissolution
test　described　in　United　States　Pharmacopoeia
and　National　Formulary．　There　is　a　rotating
basket　including　test　sample．　The　sample　solu・
tion　is　taken　out　from　the　tube．　In　Japan，
any　dissolution　test　is　not　described　in　phar・
vesse1
2・司コ
fitted　cover
basket
Fig．10．　Apparatus　for　Dissolution　Test　of
　　　　　　　　U．S．P．　XIX．
macopoeia　right　now．　But　it　will　be　included
in　a revised　pharmacopoeia　before　long．　Now
aresearch　 roject　of　Ministry　of　Welfare　is
working　to　investigate　the　type　of　apparatus
and　the testing　condit輌ons．
　　The　USP　method　is　suitable　to　obtaining
the　rate　of　release　of　drug　from　a　preparation．
But it　is　not　su輌table　to　obtaining　the　intrinsic
dissolution　rate　of　active　gredient　of　drugs．
　　　In order　to　obtain　the　intrinsic　dissolution
rate　very　precisely，　we　devised　a　method　using
arotating　disk　and　have　apPlied　to　the　analysis
of　dissolution　phenomena　of　drugs8）．　For　the
ro aing　disk method，　we　should　make　a　disk
of　a　given　surface　area，　using　special　die　and
punches．　However，　it　sometimes　acolnpanies
adi伍culty　of　making　a　disk　of　drug　powder．
For　example，　the　compressed　disk　is　often
broken　when　it　is　taken　out　of　the　die．　Theh，
we　devised　another　apparatus　for　dissolution
experimen 　using　a　stationary　disk，　follOwing
Dr．　Mi lo vich，　as　shown　in　Fig．119）．　A
given　 mount　of　drug　powder　is　compressed
in　a　cylindrical　die．　This　die　and　disk　is　put
in　the　cavity　of　the　holder．　The　disk　is　made
face　toward　the　stirrer，　and　the　opposit　site　of
stirrer
→
synchronous　motor→
冒一
一 言 ＝
今
holder
¢avity　t
die　and
er
Fig．11．Dissolution　Apparatus　by　a
Disk　Method，
Stationary
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the　die　is　stoppered．　The　dissolution　of　drug
in　the　solution　is　measured　under　a　given
stirring　condition　at　a　g三vell　temperature　con－
trolled　by　circulating　constant　temperature
water．
　　The　method　mentioned　here　is　widely　appli・
cable　to　　the　　dissolution　　studies　of　active
gredients　of　drugs．　For　example，　the　intrinsic
dissolution　rate　of　polymorphs　can　be　deter・
mined．　Generally　speaking，　polymorphs　are
called　phase　I，　form　I，　or　phase　A　or　B，　like
that．　Barbital　gives　three　polymorphs　which
are　recognized　by　IR　absorption　spectra（Fig．
12）and　X・ray　diffrection　patternslo）．　Phase　II
phase　I
　　　　　　　1
　　　　　　　　　§ξi§　i…§i…i　§§§§「…io　　 o　 oo　　　o　　oo　　　㊥　　o∨　　　oo　　◎つ
Fig，12．　Infrared　Absorption　Spectra　of　Barbital
　　　　　　　　Polymorphs　in　NujoL
????
phase
eas ly　changes　to　Phase　I　by　compression．
Phas 　III　dissolves　fast　compared　with　phases
IandII．
　　We　got　four　polymorphs　of　oxytetracycline11）．
Figure　13　shows　their　X・ray　diffraction　patterns．
Phase　II　has　a　strong　tendency　to　changing　to
Pha e　I．
　 P ase　III　of　oxytetracycline　dissolves　fast，
as　shown in　Fig．14．　As　explained　already，
these　curves　were　obtained　for　the　powders　of
the　same　surface　area．
We　found that　phenylbutazone，　an　antiinHam・
matory　drug，　has　three　polymorphs，　as　shown
by　X・ray　diffract輌on　pattems　in　Fig．1512）．
Phase　II　of　phenylbutazone　dissolved　faster
than　phase　I　at　every　different　temperature，　as
shown　in　Fig．16．
　　In　that　connection　we　found　an　interesting
phenomenon．　Phase　III　of　phenylbutazone　is
usually　changed　to　phase　II　or　phase　I　by
compression．　However，　this　change　was　sup．
pressed　with　the　addition　of　5％of　stearate，
and　dissolved　faster　than　any　of　phases　I　and
II，　as　shown　in　Fig．1713）．　Stearate　generally
has　a　water　repellent　property．　Therefore，
phase　n
’
phase　H’eH’
phase　m
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　10　　　　　　　　　15　　　　　　　　　20　　　　　　　　　25　　　　　　　　　30・
Fig．13．　X－Ray　Diffractograms　of　Polymorphs　of　Oxytetracycline　by　Cu－KαRadiation．
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Fig．14．　Dissolution　Curves　of　Oxytetracycline．
form　II
一
form　III
Φ??????????????。?
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2．0
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　　　　form　I
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Fig．15．　X－Ray　Di∬raction　Patterns　of　Phenyl－
　　　butazone　Polymorphs　by　Cu－KαRadiation．
　　　　　　0　　　　20　　　　40　　　　60　　　　80　　　100　　　120
　　　　　　　　　　　　　　　　　　Time（皿㎞）
Fig．16．　Initial　Dissolution　Curves　of　Phenylbutazone
　　　Polymorphs　in　1／30　M　Phosphate　Bu∬er　Solution
　　　at　pH　7．5　at　Various　Temperatures　by　Stationary
　　　Disk　Method．
10’4M
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0??ー
5??0
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ノ　ノ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ケ4多’
　　　　　　　　　　　’　　ノ
　　　　　　　　　　　　　　　クノ　　　　　　　　　　　　ノ’
　　　　　　　　　　　　ノノ　　　　　　　　ノz’
　　　　　∠
　0　　　　　　20　　　　　40　　　　　60　　　　　80　　　　　100　　　　120
　　　　　　　　　　　　　　　　Time（min）
Fig．17．　Initial　Dissolution　Curves　of　Phenyl－
　　　butazone　Polymorphs　in　1／30　M　Phosphate
　　　Bu任 r　Solution　at　pH　7，5　at　3（アC　by　Sta－
　　　tionary　Disk　Method．
the　intrinsic　dissolution　rate　of　phase　III　of
phenylbutazone　may　be　much　larger　than　that
shown　in　this　curve．　Anyway，　it　is　suggested
that　some　additive　is　useful　for　supressing　the
phase　change　of　crystal　by　compression．
　　P－Hydroxy　benzoic　acid　and　phenobarbital
have　the　respective　hydrate　forms．　Usually
andydr t dissolves　fast　and　gives　such　a　max・
imum　in　the　dissolutioll　curve　as　shown　in
Fig．1814）．　This　maximum　part　corresponds　to
the　ov r・saturation　and　thus　crystals　come　out．
　　But　when　the　anhydrate　is　administered　in
the　b dy，　the　absorption　is　faster　than　crys・
tallization．　Therefore，　this　type　of　anhydrate
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ρ一bydroxybenzoic　acid
TABLE　IV．Saturated　Concentrations，　C＆4　and
C8ロand　Values　of　C84－CsH　of
Pheno』rbital「at　Various　Tempera－
tures
7．00
（30’） Telnperature
　　　ぐC）
A漂罪teH瑠㌦88HC・・－C・・
2．00
1．00
phenobarbitaI
（20’）
?????? 1．51
1．32
1．13
1．41
1．16
0．73
0．10
0．16
0．21
　　　　　　0　　　　　2　　　　　4　　　　　6
　　　　　　　　　　　　　　　　　Time（hr）
Fig．18．　Dissolution　Behaviours　of　Anhydrate
　　　　　and　of　Its　Hydrate　by　Dispersed　Amount
　　　　　Method．
　sample　amount：かhydroxybenzoic　acid　O．7g
　phenoharbital　O．2gin　50　mZ　water
　　　　　　－●一：anhydrate　　－○一：hydrate
may　give　a　high　bioavailability．
　　Mathematical　analysls　of　these　curves　give
two　rate　constants：　One　for　di∬usion　of
molecule　in　solution；another　for　crystallization
of　oversaturated　portion　when　anhydrate　dis・
solves．　Moreover，　two　saturated　concentrations
or　solubilities　are　obtained：　one　for　hydrate
（C8ぷ）；another　for　anhydrate（C8H）．　The　data
are　shown　in　Table　III　and　IV．　The　saturated
concentration　of　solubility　for　anhydrate　is　just
theoretical　one，　which　is　not　obtained　by　usual
solubility　measurement．　This　is　one　of　the
TABLE　III．　Saturated　Concentrations，　Cぷ4　and
　　　　　　　　　　C8π，　and　Values　of　C84－Cぷ丑of
　　　　　　　　　　ρ一Hydroxybenzoic　Acid　at　Various
　　　　　　　　　　Temperatures
Tem問tu「e　A鵠ateH巴：㌦8ぷHC・・－C・・
a）　Values　estimated　from　dissolution　curves．
characteristic　points　of　dissolution　rate　study．
　　Anyway　two　different　saturated　concentrations
corespond　to　the　respective　chemical　potentials
of　d近erent　crystalline　forms．
　　Phenobarbital　forms　a　complex　with　poly－
ethylene　glycol（PEG）．　Figure　19　shows　the
X・ray　diffraction　pattems　of　the　respective
components　and　the　complex：　PEG　4000；
phenobarbital；PEG　4000－phenobarbital　com・
plex15）．　The　c mplex　is　slightly　soluble　in
w ter．
　 This　kind　 f　complex　formation　should　be
considered　in　pharmaceutical　formulations．
Such　a complex　gives　sometimes　a　good　e任ect，
1
2
3
??16．62　　　　　　12．90
13．51　　　　　　10．01
10．76　　　　　　　7．65
　8．62　　　　　　　5．97
3．72
3．50
3．11
2，65
a）　Values　estimated　from　disoslution　curves．
　　10　　　　　　15　　　　　　20　　　　　　25　　　　　　30
　　　　　　　　　　　　　　　2θ
Fig．19．　Powder　X－Ray　Di∬raction　Patterns　of
　　　PEG　4000，　Phenobarbital　and　PEG－Phenobar－
　　　bital　Complex　by　Cu－KαRadiation．
　　　　　1：PEG　4000　2：phenobarbital
　　　　　3：PEG　4000っhenoharbital　complex
一 58一
Pr㏄．　Hoshi　Pharm，　No．18，1976
sometimes　a　bad　effect．　As　a　good　effect，　it
皿ay　afford　some　means　for　developing　a　sus・
tained　release　pτeparation．
　　Before　finishing，　here　will　be　explained　in・
clusion　compounds　of　slightly　water　soluble
dmgs　with　cyclodextrins　as　an　example　of
soluble　powder　preparat三〇n16）．　Cyclodextrin
（CD）or　another　name　Schardinger　dextrin
co皿sists　of　several　residues　of　D－glucose　at・
tached　by　α一1－4　1inkage　to　form　a　cyclic
molecule．
　　According　to　the　size　of　molecule，　there　are
three　kinds　of　CD．　They　areα，β，　andγas
shown　in　Fig．20．　Among　them，　we　can　getα
andβ一CD　commercially．β一CD　is　most　available．
　　CD　includes　various　kinds　of　molecules　in
the　tunneL　Sometimes　the　whole　molecule
and　sometimes　a　part　of　molecule　is　included
according　to　the　size　and　functional　group　of
molecule．　This　kind　of　inclusion　compounds
generally　gives　a　good　solubility．　Drs．　Fr6ming
and　Weyerman　obtained　the　adducts　ofβ一CD
with　salycilic　acid，　benzioc　acid，　menadion　and
phenobarbital　in　solid　state　by　cocrystallization
or　coprecipitation17）．　These　adducts　were　all
highly　soluble　in　aqueous　media．　From　the
pharmaceutical　point　of　view，　if　an　inclusion
compound　of　a　certain　drug　with　CD　is　pro・
vided　in　solid　state，　it　may　afford　a　preparation
for　oral　use，　which　is　well　soluble　in　gastro・
Glro－［Glu］n－o－Glu
l　　　　　　　l
トー－68－→
α：　n＝4，
　　　D＝6A
β：n＝5，
　　　　　　　　　り　　　D＝7－8A
γ：　n＝6，
　　　D＝9－10A
Fig．20．　Cyclodextrins．
intestinal　Huid　and　also　may　suppress　such　an
adverse　reaction　as　the　irritation　of　stomach．
We　attempted　some　study　to　obtaln　the　in・
clusio 　compounds　of　non．steriodal　antiinHam．
matory　drugs　and　additionally　other　slightly
w ter　soluble　drugs　withα一andβ一CD　in　solid
powdered　fo m．
　　Non・steroidal　antiindammarory　drugs　are　gen・
eral y　very　slightly　soluble　in　water　and　also
sometimes　cause　an　adverse　reaction　due　to　a
stimulant　property　to　stomach　upon　oral　ad・
ministration．　The　preparation　of　inclusion
compound　was　tried　also　by　the　coprecipitation
method　in　comparison　with　the　freeze・drying
method．　According　to　the　coprecipitation　me・
thod，　a　drug　in　ether　and　CD　in　water　were
mixed　together　with　the　molecular　ratio　1：1．
This　pro edure　followed　the　most　general
oprecipitati n　method　to　prepare　inclusion
compounds．　According　to　the　freeze・drying
method， a　dru 　and　CD　with　the　molecular
ratio　1：1were　dissolved　in　aqueous　solution
containing　a　small　amount　of　ammonia　because
the　drug　are　slightly　soluble　and　acidic．　Of
co rse，　ammonia　was　not　detected　in　the丘nal
product．　The　products　by　both　methods　were
washed　with　ether，　and　thus　if　the　drug　was
not輌ncluded，　it　was　not　detected　in　the　aqueous
solution　of　the丘nal　product．
　　The examinat輌on　was　done　using　thirteen
kinds　of　drugs．　The　results　are　shown　in
Table　V．
　　The　freeze－drying　method　was　successful　in
in　obtaining　the　inclusion　compounds　of　all
the　thirteen　test　dmgs　withβ一CD．　On　the
other　hand，　four　drugs　among　thirteen　were
included　in　solid　state　also　by　the　coprecipita・
tion　method．　A　clear　explanation　was　not
given　for　the　reason　why　the　drugs　other　than
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TABLE　V．　Am皿nts　of　Drugs　Included　by　CD（mole／mole　of　CD）
Drugs CD　C蠕pi楓’票叢
Indomethacine
Azapropazone
Azapropazone
Phenylbuωone
Phenylbutazone
Flufenamic
Mefenamic　acid
Ibfenac
????????0
0
0
0
0
0
0
0．43
0．92
0．97
0．90
0．94
0．87
0．83
0．96
0．79
Drugs CDCoprecipita－　　　tion Freeze－drying
Ibuprofen
Ketoprofen
Anthranic　acid
Barbital
Phenobarbital
Su丘soxazole
Sulfath込zole
Methylsalicylate
????????0．36
0．39
0．23
0
0
0
0
0．73
0．82
0．72
0．95
0．61
0．83
0．95
0．98
the　four　were　not　included　by　β一CD　by　the
coprecipitation　method．　But　when　we　estimated
the　molecular　sizes　by　assembled　molecular
models，　those　of　the　four　drugs　seemed　6ttable
to　the　cavity　ofβ一CD．
　　Regarding　the　amount　of　drug　included，　the
freeze・drying　method　gave　a　very　good　yield
for　all　the　test　drugs．　Six　drugs　among　them
were　included　almost　in　1：1molecular　ratio．
On　the　other　hand，　the　four　drugs　which　were
included　by　the　coprecipitation　method　gave　a
low　yield　compared　with　the　freeze・dried　one．
This　result　suggested　that　if　the　drug　molecules
are　partly　included　in　solution，　they　are　easily
soljdified　by　the　freezing　procedure．
　　In　our　previous　paper，　we　reported　that　such
drugs　as　azapropazone　and　　phenylbutazone
were　included　also　byα一CD　in　aqueous　solu．
tion9）．　When　the　freeze・drying　method　was
applied　to　these　drugs　usingα一CD，　giving　a
good　yield．
　　Figure　21　shows　the　IR　spectra　of　the　physical
mixture　and　the　freeze・dried　one　of　dufenamlc
acid　withβ一CD，　for　example．　A　remarkable
change　was　observed　in　the　band　at　1650　cm－1
which　is　due　to　the　carbonyl　group．　This
band　in　the　physical　mixture　hided輌tself　in
the　freeze・dried　one，　as　shown　by　the　solid
（?）????????80
60
40
20
?
　　　　　　　　3200　　　　　　　　2000　　　　　　　　1400　　　　　　　　800
　　　　　　　　　　　　　　Wave　number（cm－1）
Fig．21．　IR　Spectra　of　Physical　Mixture（一一一一
　　　　　　and　Freeze－dried　Product（　　）of　Flu－
　　　　　　fenamic　Acid　withβ一CD．
curve．　A similar　tendency　was　observed　in
the　coprecipitated　inclusion　compounds，　but　it
is　not　so　remarkable　because　the　amount　of
dr g　included　was　not　so　much　in　the　copre・
cipi ated　one．　These　results　suggested　that
som 　interact輌on　exists　between　the　drug　and
β一CD　in　the　freeze－dried　product　and　the　co－
precipitated　one．
　　Figure　22　shows　the・thermograms　by　the
differential　scanning　calorimetry　of　mefenamic
acid　andβ一CD，　for　example．　The　endotherlnic
p ak　arrou d　505°K　was　observed　in　the　intact
drug　 s　No．1and　also　the　physical　mixture
of　drug andβ一CD　as　No．2．　However，　the
peak　disappeared　in　the　sample　of　freeze・dried
mef namic　ac d　withβ一CD，　as　No．3．　As　a
result， it　was　suggested　that　a　new　materiaI
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504．5’K
Fig．22．
504．0’K
　　　　　　　　　　　　　　　　　②
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　↑亦・・5・・’・
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　501．5’K
Lぷ゜5’『K
（、、一芒’
　　　　　　（1）
　　　Thermograms　of　Mefenamic　Acid　with
　　　β一CD・
（1）intact　drug　（2）physical　mixture
（3）　freeze口ried　product
was　formed　by　the　freeze・drying　of　drug　and
β一CD　together．
　　Figure　23　shows　the　X・ray　diffract輌on　patterns
of　ibfenac　withβ一CD，　for　example．　The　mix・
ture　was　transformed　to　an　amorphous　one　by
freeze・drying．　A　similar　result　was　observed
in　the　case　of　that　with　α一CD．　The　copre・
cipitated　one　was　obtained　in　crystalline　state．
Of　course，　the　diffraction　pattern　in　this　case
was　different　from　that　of　the　intact　ibfenac．
　　Figure　24　shows　the　X・ray　diffraction　pattern
of　physical　mixture　of　ibfenac　andβ一CD，　both
separately　freeze・dried．　So　it　is　possible　that
?????
0
Fig．23．
　　　　10　　　　　　20　　　　　　30’
　　　　　　　　　　2θ
X－ray　Diffraction　Patterns　of　Ibfenac
withβ一CD・
????
0
Fig．24．
　　　　　　　10　　　　　　　20　　　　　　　30’
　　　　　　　　　　　　　2θ
　　　X－ray　Diffraction　Pattern　of　Physical
Mixture　of　Ibfenac　andβ一CD，　both　Sep－
arately　Freeze司ried．
the　amo phous　state　shown　in　Fig．23　is　given
when　the　drug　and　β一CD　are　freeze・dried
together．
　　β一CD　alone　is　also　obtained　in　amorphous
state　by　freeze・drying，　while　in　crystalline　state
by recrystallizat三〇n，　as　shown　in　Fig．25．　The
two　peaks　of　the　broad　diffraction　pattern　of
freeze－driedβ一CD　are　considered　to　be　due　to
the sylindri l　structure　of　the　molecule，　be．
cause　similar　peaks　were　observed　at　smaller
interplanar　distances　in　the　case　ofα一CD．
These　two　peaks　in　amorphous　state　might
remain　when　CD　was　freeze・dried　together
with　drug，　as　mentioned　before．　Exactly
speaking，　the　cav三ty　of　CD　seemed　to　be
?????
0
Fig．25．
　　　10　　　　　　　20　　　　　　30’
　　　　　　　　　2θ
X－ray　Diffraction　Patterns　ofβ一CD．
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made　a　httle　larger　when　the　drug　was
included．　Anyhow　the　cylindrical　structure
of　CD　might　be　kept　in　the　freezedried
inclusion　compomd　as　it　was　intact．
　　Figure　26　shows　the　dissolution　curves　of
ketoprofen　withβ一CD　for　example．β一CD　in
the　freeze・dried　with　drug　was　remarkably
effectiVe　in　increasing　the　dissolution　rate．
　　Additionally，　we　prepared　the　mixtures，
coprecipitates，　freeze・dried　samples　of　drugs
with　polyethylene　glycol　or　polyvinyl　pyrrol．
idone，　and　examined　their　dissolution　rates．
They　all　dissolved　well．　However，　CD　seemed
preferable　to　the　others　because　of　the　low
hygroscopicity　and　　the　high　fluidity　of　the
product．　Moreover，　cyclodextrin　may　have　an
advantage　over　these　kinds　of　synthetic　poly・
mers　in　the　safety　as　the　drug　additive．　In
×10“4M
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Fig．26．
this　point
　　　　　コ　　　　コP「omlslng
tions．
20　　　　　　40
　　　Time（min）
60
Dissolution　Curves　of　Ketoprofen
withβ一CD．
of　view　also，　CD　seems　to　a∬ord　a
means　for　pharmaceutical　prepara・
（Received　in　Nov．10，1976）
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